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RESUMO: Atualmente os cardioversores-desfibriladores implantaveis, em funcdo de sua eficacia
e segurancga, tornaram-se a primeira opgdo de tratamento na profilaxia secundaria de morte subita e,
em algumas situacgdes, na profilaxia primaria. No entanto, o emprego desta prétese comumente esta
associado ao uso de drogas antiarritmicas em pacientes de alto risco para morte subita. Os antiarritmicos
freqlientemente séo julgados como responsaveis por alteragdes dos limiares de desfibrilacdo ventricular,
especialmente a amiodarona. Portanto um conhecimento béasico sobre a interacdo entre estas drogas
e limiares de desfibrilagdo é fundamental, no momento da selecdo de um determinado agente.

INTRODUCAO

Nos ultimos 15 anos, o tratamento profilatico da
morte subita sofreu profunda reformulacdo. A utiliza-
¢do de farmacos antiarritmicos, a melhor alternativa
terapéutica disponivel até a primeira metade da dé-
cada de 1980, mostrava-se pouco eficaz, ineficaz ou
até mesmo deletéria, o que favoreceu o desenvolvi-
mento dos cardioversores-desfibriladores implantaveis
(CDIs). Em funcéo de sua eficacia e seguranca, essas
proteses tornaram-se a primeira opgao de tratamento
na profilaxia secundéria de morte subita e, em algu-
mas situacOes, na profilaxia primaria.

Entretanto, mesmo em portadores de CDI, o uso
de drogas antiarritmicas pode nado ser dispensavel.
Algumas situacGes tornam necesséaria a terapia
farmacoldgica associada, tais como: 1) prevencgdo
de taquicardia sinusal que motive terapias inapro-
priadas do aparelho, frente a circunstancias em que
a freqliéncia cardiaca atinja niveis superiores ao li-
mite de corte inferior para o qual o sistema foi pro-
gramado. 2) prevencdo da ocorréncia de taquicardias
supraventriculares, como a fibrilagéo atrial que, além
das implicagbes clinicas, pode também ser respon-
savel por terapias inapropriadas do aparelho. 3)
reducdo da resposta ventricular em portadores de
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fibrilacdo atrial permanente, quando os aumentos
transitérios da freqiiéncia cardiaca ocasionam tera-
pias inapropriadas. 4) redugcdo do nimero de
recorréncias de taquicardia ventricular, tendo como
meta evitar terapias frequentes pelo sistema que,
por sua vez, podem resultar em ma qualidade de
vida e desgaste prematuro da bateria do aparelho.

As drogas antiarritmicas podem alterar os efei-
tos de um choque sobre o miocardio ventricular,
elevando ou reduzindo os limiares de cardioverséo
ou desfibrilagdo, o que tem suscitado um grande
debate sobre a seguranca de sua utilizacdo em
pacientes portadores de CDI.

DROGAS ANTIARRITMICAS E LIMIARES DE
DESFIBRILACAO

Quando se analisam as diversas pesquisas ja
realizadas sobre interacdo entre farmacos an-
tiarritmicos e limiares de desfibrilagcdo, constatam-se
freqlientemente resultados contraditérios. A razao para
tais discrepancias possivelmente esta relacionada a
heterogeneidade metodoldgica na realizacdo dos
estudos®. Os modelos experimentais e os tipos de
cardiopatias, os formatos de ondas de choque em-
pregados, os protocolos de avaliacdo de limiares,
além de doses e vias de administracdo das drogas
antiarritmicas sdo notadamente distintos de série para
série. A interferéncia dos agentes anestésicos sobre
os efeitos da desfibrilacdo, assim como a prépria
dificuldade pratica de diferenciar uma fibrilacdo
ventricular de uma taquicardia ventricular polimorfica,
constituem provavelmente fatores adicionais da in-
consisténcia nas conclusdes dos experimentos. Essa
Ultima observacao é relevante, visto que a taquicardia
ventricular polimoérfica exige montantes de energia
mais baixos para sua interrup¢do, quando tratada
mediante cardioversdo por corrente direta.

No quadro 12% estdo relacionadas as principais
drogas de uso clinico, de acordo com a classificacéo
de Vaughn-Williams, e seu efeito sobre os limiares
de desfibrilacdo ventricular, tendo como base os
diversos estudos realizados, envolvendo modelos
animais e humanos.

Os agentes antiarritmicos da classe | tém seu
uso cada vez mais restrito, em fungcdo dos efeitos
deletérios hemodinamicos e pré-arritmicos, ainda que
muitas desses farmacos ainda sejam Uteis em situa-
¢Oes individuais e especificas. Os dados disponiveis
sobre seus efeitos nos limiares de desfibrilacdo
ventricular séo controversos.

Quinidina, procainamida, mexiletine, moricizine
e flecainida sdo farmacos apontados como respon-
saveis por elevagdes de limiar de desfibrilacdo em
alguns estudos; contudo, outras séries ndo conse-
guiram reproduzir esses resultados, provavelmente
em funcdo dos fatores anteriormente citados?31516,

A lidocaina, um dos agentes antiarritmicos mais
extensamente estudado, eleva os limiares de desfi-
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brilacéo ventricular, de acordo com a maioria dos es-
tudos realizados®®. Curiosamente, em uma série con-
duzida por Ujhelyi et al., esse efeito s6 foi observado
com a utilizagdo de choques monofésicos, desapare-
cendo quando da utilizagdo de choques bifasicos®.

A propafenona, uma droga da classe |, porém
com acoes de classe Il e IV discretas, ndo aparenta
alterar os limiares de desfibrilagdo, embora seja um
farmaco pouco estudado?.

Os efeitos dos betabloqueadores sobre a desfi-
brilacdo ventricular parecem ser variaveis de acordo
com o tipo de droga utilizada. O propranolol foi res-
ponsavel por elevacdo de limiares em dois estu-
dos®2. Os autores atribuiram esse efeito mais a sua
acdo estabilizadora de membrana do que a ativida-
de bloqueadora beta-adrenérgica. Tais resultados
nao foram demonstrados com uso de atenolol, que
aparentemente nado induz modificagBes significati-
vas nos limiares de desfibrilagédo?.

Os agentes antiarritmicos da classe Ill, ou
bloqueadores dos canais de potassio, parecem re-
duzir os limiares de desfibrilacdo ventricular, exce-
cdo feita a amiodarora. Estudos com sotalol e dofetilide
em seres humanos e com ibutilide e azimilide em
animais demonstraram tal agdo*3'. Esses resulta-
dos transformam tais drogas em medicamentos
antiarritmicos preferenciais em pacientes portadores
de CDI. Isso se aplica ao sotalol, farmaco ampla-
mente utilizado e estudado, cujos “defeitos” e “virtu-
des” sdo sobejamente conhecidos®7-4°.

Entretanto, os demais agentes da classe Il “pu-
ros” sdo drogas de desenvolvimento recente, que
ainda ndo podem ser consideradas de primeira es-
colha, antes que estudos amplos definam sua efica-
cia e seguranga.

De modo distinto, a amiodarona, de acordo com
diferentes estudos, é consistentemente apontada como
uma droga que eleva os limiares de desfibrilacdo
ventricular em modelos animais e humanos, tanto
em formatos de onda de choque monofasicos como
bifasicos??, Em uma série envolvendo modelos hu-
manos com cardiopatia isquémica e n&o-isquémica
aliada a grave disfuncdo ventricular esquerda, o uso
cronico desse medicamento foi responsavel por um
aumento médio de 62% nos limiares de desfibrilacéo
ventricular?.

Leong-Sit P, et al.® avaliaram retrospectivamente
168 pacientes submetidos a implante de CDI, bus-
cando numa andlise multivariada identificar elemen-
tos que poderiam estar relacionados ao aumento dos
limiares de desfibrilagcdo transoperatérios. O uso da
amiodarona foi a Unica variavel independente preditora
da presenca de limiares de desfibrilacdo elevados.

Em nosso servigo identificamos cinco pacientes
sob uso crénico de amiodarona que, durante implan-
te de CDI para profilaxia secundaria de morte subita,
apresentaram limiares elevados de desfibrilacdo. A
fibrilagdo ventricular induzida foi revertida em quatro
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QUADRO |
DROGAS ANTIARRITMICAS, SEGUNDO A CLASSIFICAGAO DE VAUGHN-WILLIAMS, E SEUS EFEITOS SOBRE OS LIMIARES DE
DESFIBRILACAO VENTRICULAR, COM BASE EM ESTUDOS ENVOLVENDO MODELOS ANIMAIS OU HUMANOS

CLASSIFICAQAO DROGA MODELO LIMIAR DE DESFIBRILAQAO
CLASSE |
DISOPIRAMIDA Animal S/EFEITO?
QUINIDINA Animal S/EFEITO - AUMENTO?®
PROCAINAMIDA Animal / humano S/EFEITO - AUMENTO®”
LIDOCAINA Animal / humano AUMENTO®®
MEXILETINE Animal / humano S/EFEITO - AUMENTOQ?0:11
MORICIZINE Animal S/EFEITO - AUMENTO212
ENCAINIDA Animal AUMENTO*
FLECAINIDA Animal S/EFEITO - AUMENTQ?1516
PROPAFENONA Humano S/EFEITOY
CLASSE I
ATENOLOL Animal S/EFEITO®
PROPRANOLOL Animal AUMENTO?920
CLASSE 1l
AMIODARONA Animal / humano AUMENTO?-26
AZIMILIDE Animal REDUQAO27
DOFETILIDE Animal / humano REDUCAQ?.2
IBUTILIDE Animal REDU(;AO30
SOTALOL Animal / humano REDUCAQ?-3
CLASSE IV
DILTIAZEN Animal AUMENTO*
VERAPAMIL Animal / humano AUMENTQO3*35

pacientes apenas com energia maxima do aparelho
e em um, somente mediante emprego de desfibrilagédo
externa. Considerando que a amiodarona poderia
estar implicada na origem do problema, optamos por
suspensdo da droga e posterior reavaliagdo dos li-
miares de desfibrilacdo por telemetria.

Surpreendentemente, ap6s um tempo médio de
15 dias de interrupgdo do farmaco, todos os cinco
pacientes apresentavam limiares de desfibrilagdo in-
feriores a 15 joules (informacgdes ainda ndo publicadas).

Recentemente, o estudo OPTIC? avaliou a efi-
cacia de drogas antiarritmicas (amiodarona, betablo-
gqueador e sotalol) em pacientes portadores de CDI.
O limiar de desfibrilagcdo foi avaliado em 94 pacien-
tes no intra-operatério (todos com excelente margem
de seguranga) e reavaliado algumas semanas apos
inicio do tratamento medicamentoso. Foi observado
um discreto aumento dos limiares no grupo tratado
com amiodarona que, entretanto, ndo comprometeu
a seguranca dos choques. Esse resultado sugere
que as importantes elevag¢bes dos limiares demons-
tradas em outros estudos podem na verdade definir
uma resposta idiossincrasica ao farmaco.

A amiodarona ndo € um agente bloqueador “puro”
dos canais de potassio. Além da acgdo antiadrenérgica,
apresenta propriedades classe | e 1V, ja que também
€ um bloqueador dos canais de sodio e calcio. Possi-
velmente, essa é a razdo de seus efeitos diferenciados
sobre os limiares de desfibrilacdo, quando compara-
dos aos de outros agentes da classe lll. Em funcéo de
seu baixo efeito pré-arritmico e miocardiodepressor, a

amiodarona € hoje uma droga antiarritmica extensa-
mente utilizada. Ainda assim, considerando sua agao
sobre os limiares de desfibrilacdo, uma atencdo espe-
cial deve ser dada aos pacientes portadores de CDI
que dela necessitem.

Os efeitos dos bloqueadores dos canais de calcio
sobre os limiares de desfibrilacdo ventricular ndo tém
sido extensamente estudados. Os dados disponiveis
indicam que o verapamil e o diltiazen promovem a
elevagdo do limiar em modelos animais e humanos,
com formatos de onda de choque monofasicos®®. Tais
efeitos ndo foram observados com uso de nifedipina.

RECOMENDAGCOES PARA O USO DE DROGAS
ANTIARRITMICAS EM PORTADORES DE
CARDIOVERSOR-DESFIBRILADOR IMPLANTAVEL

Em que pesem todas as consideragfes feitas,
observa-se um declinio no uso de drogas antiarritmicas
em pacientes portadores de CDI, quando se anali-
sam as diferentes publicacdes relacionadas a expe-
riéncia clinica com essa protese. Se, nas séries ini-
ciais, a terapia farmacolégica estava presente em
cerca de 70% dos casos, nas mais recentes os in-

dices cairam para valores inferiores a 40%*%43,

As razbes para isto sdo possivelmente diversas,
como o desenvolvimento das técnicas de ablacéo por
cateter, que propiciaram tratamento definitivo para as
taquicardias supraventriculares, a propria evolugéo
tecnoldgica dos desfibriladores implantaveis, que hoje
incorporam sofisticados recursos de discriminagdo de
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taquicardias e terapias por estimulagdo, a mudanga
no perfil dos pacientes submetidos ao implante des-
sas proteses e, finalmente, os resultados dos estudos
clinicos envolvendo drogas antiarritmicas, pondo em
evidéncia seus efeitos deletérios.

A despeito das limitagbes dos diversos estudos
sobre a interacdo entre farmacos antiarritmicos e
limiares de desfibrilagcdo, algumas deduc¢bes e reco-
mendacdes podem ser extraidas de seus resultados
e aplicadas nas circunstancias em que sua utiliza-
¢do é inevitavel.

As recomendacdes aqui apresentadas tém como
fundamento exclusivo a influéncia potencial dos
farmacos antiarritmicos sobre os limiares de desfibri-
lagdo. E 6bvio que, no processo de decisdo terapéu-
tica, outros fatores devem ser levados em conside-
racdo, como o tipo de distirbio do ritmo a ser trata-
do, adoenca de Base, a fungdo miocardica, as doengas
coexistentes, etc. Entretanto, esses aspectos fogem
aos objetivos do presente artigo.

RECOMENDACOES PARA SELECAO DO FARMACO
ANTIARRITMICO

O sotalol € um farmaco capaz de reduzir os
limiares de desfibrilacdo ventricular e deve ser con-
siderado um agente preferencial quando se torna
necessaria a terapia antiarritmica em pacientes por-
tadores de CDI, desde que apoiado em uma avalia-
¢do individualizada.

O azimilide, o dofetilide e o ibutilide (ndo dispo-
niveis ainda em nosso meio) sdo agentes capazes
de reduzir os limiares de desfibrilagdo ventricular;
contudo, tratando-se de drogas de sintese recente,
nao devem ser consideradas opcdes preferenciais
até que estudos mais amplos sobre sua eficacia e
seguranga estejam disponiveis.

Quando o objetivo da terapia antiarritmica é
puramente a obtengdo de uma atividade bloqueadora
betadrenérgica, o atenolol parece ser a droga mais
adequada, considerando o fato de que o propranolol

pode elevar os limiares de desfibrilacdo e que nado
existem até o momento estudos envolvendo outros
betabloqueadores.

Os farmacos cuja acdo antiarritmica predomi-
nante deve-se ao bloqueio celular da entrada de
sodio (agentes da classe ), os bloqueadores dos
canais de calcio e, especialmente, a amiodarona,
sdo agentes capazes de elevar os limiares de
desfibrilacdo. Devem, portanto, ser evitados como
drogas preferenciais, em especial nas situagdes em
que esses limiares ja sejam naturalmente elevados,
isto é, proximos a capacidade maxima de carga do
aparelho (limiares iguais ou superiores a 20 Joules).

Os sistemas implantaveis hoje disponiveis sao
facilmente operados por telemetria, permitindo a deter-
minacdo pratica e simples dos limiares de desfibrilacéo
de forma néo invasiva. Com base nessas considera-
¢Oes e frente & necessidade de utilizagcdo de alguma
droga que potencialmente ira interferir com a eficacia
desfibrilatéria do aparelho, é prudente uma reavaliagdo

desses limiares ap6s sua introducao.

CONCLUSOES

Os cardioversores-desfibriladores implantaveis
ocupam um lugar de destaque no arsenal terapéutico
das arritmias cardiacas. Por mais que estudos con-
trolados venham demonstrando a superioridade
dessas proteses sobre as drogas antiarritmicas no
tratamento de pacientes de alto risco para morte
sUbita por taquicardias ventriculares, seu emprego
ndo dispensa a necessidade de uso desses farmacos,
que se faz imperiosa em muitas circunstancias.

O cardiologista deve ter em mente que a maioria
dos agentes antiarritmicos pode elevar os limiares
de desfibrilagdo ventricular e que seu emprego é
capaz de comprometer a seguranca dos pacientes
portadores de CDI. Um conhecimento basico sobre
a interacdo entre essas drogas e os limiares de
desfibrilagdo é fundamental no momento da selecéo
de um determinado agente.
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ABSTRACT: This article intends to evaluate an extremely important matter in day-to-day artificial cardiac
stimulation in the area linked to cardio-defibrillators. The indications for the implantation of these artificial
cardiac devices grow daily and new families frequently appear, which requires permanently keeping up to
date. In the treatment of patients presenting polymorphic arrhythmias, the association of cardio-defibrillators
along with the usage of medication has become necessary. Nowadays there are various classes of medical
drugs available, which require careful usage since they can influence the performance of the cardio-
defibrillators. A brief revision of the literature was conducted with the intention of drawing attention to the
medication being used routinely, which can interfere with the good operation of sophisticated devices.

DESCRIPTORS: antiarrhythmic drugs, cardio-defibrillators, onset of stimulation.
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RESUMEN: En este articulo, se propone evaluar un tema de extremada importancia en el dia a
dia de la estimulacion cardiaca artificial, en el area ligada a cardiodesfibriladores. Cada dia crecen las
indicaciones del implante de esos dispositivos cardiacos artificiales y nuevas familias surgen con cierta
frecuencia, lo que requiere permanente actualizacion. En el tratamiento de pacientes que presentan
arritmias polimorficas, la asociacion de cardiodesfibrilador con el uso de terapia medicamentosa se
hace imprescindible. Actualmente, hay varias clases de farmacos disponibles, lo que requiere un uso
cauteloso, ya que puede repercutir en el desempefio de los cardioversores-desfibriladores. Se ha
llevado a cabo una breve revision de la literatura con en fin de llamar la atencién a las drogas utilizadas
en nuestra rutina que pueden estorbar el buen funcionamiento de sofisticados aparatos.

DESCRIPTORES: drogas antiarritmicas, cardioversores-desfibriladores, umbral de estimulacion.
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